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Uberzugsmittel fur Arzneif ormen 

Arzneiformen, wie Tabletten oder Dragees, werden vlelfach 
rait tfberziigen versehen, die in Wasser nicht oder nur bei 
bestimmten pH-Werten loslich sind. Solche uberztige werden 
in der Regel aus Losungen in einem organischen Losungs- 
mittel aufgetragen. Aus der belgischen Patentschrift 
717 256 ist es auch schon bekannt, derartige UberzUge 
mittels waBriger Dispersionen des Uberzugsmittels zu 
erzeugen. Dies hat den Vorteil, daB man auf die verhalt- 
nismafiig teuren organischen Lbsungsmittel, die sich prak- 
tisch nicht zurtickgewinnen lassen, verzichten kann und 
daB zudem die Feuer- und Explosionsgefahr, die duroh die 
Lbsungsmitteldampfe hervorgeruf en wird, vermieden wird. 

Das Verfahren gemaB der genannten belgischen Patent- 
schrift hat Jedoch den Nachteil, daB man nur wasser- 
unlbsliche tlberzugsf ilme herstellen kann. Die spontane 
Preisetzung des Wirkstoffs durch Auflosung des uberzugs 
im Mag«i.oder einem bestimmten Darmabschnitt ist bei 
solchen Beschichtungen nicht mbglich. Der Wirkstoff 
kann nur dadurch freigesetzt werden, daB in die uberztige 
aus Polyvinylchlorid, Polyvinylacetat oder Polyacrylaten 
wasser- oder alkalilbsliche Substanzen eingebettet werden, 
die im Magen-Darm-Trakt herausgelbst werden und Poren 
hinterlassen, durch welohe der Wirkstoff heraus- 
diffundieren kann. Ein gentigend sohneller und voll- 
standiger Zerfall solcher Arzneiformen kann oft 
nur durch besondere Zusatze im Kern, sog. Sprengmittel , 
herbeigefuhrt werden. Es ist auflerordentlich schwierig, 
bei der Hers te Hung der ar tiger Arzneiformen im technischen 
MaBstab die Zerfallszeit auf elnen konstanten Wert einzu 
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Die groBe Tariationsbreite hinsichtlich eiiier genauen 
Yorausbestimmung des Crtes oder Zeitpunkts des Arznei- 
formzerfalls oder der Wirkstoff diffusion durch die 
Arzneif ormhulle, die sich mit den bekannten uberzugs- 
mittellosungen. in organischen iosungsmitteln verwirk- 
lichen lafit, ist bei Bberzugsmitteldispersionen bisher 
nicht im gleichen TImfang gegeben. 

&emaB der deutschen Auslegesckriit 1 219 175 werden 
veterinarmedizinische Praparate mit einer im Pan sen 
unloslichen Beschichtung eines Mischpolymerisats von 
BialkTlaminoaliylamiden der Acryl- oder Methacrylsaure 
mit geeigneten Comonomeren, z. B. den niederen Estera 
der genannten Sauren., uberzogen. Die Mischpolymerisate 
konnen in Porm einer losung oder . einer Dispersion auf- 
getragen werden. Ihnen werden die bekannten Dragierlack- 
lbsungen, deren Bindemittel aus Dialkjlaminoalkyle stern 
und Alky le stern der Acryl- oder Methacrylsaure aufgebaut 
sind, als nachteilig gegenubergestellt . Der Nachteil 
liegt gemaB der genannten Auslegeschrif t in der erhohten 
Verseifungsanfalligkeit der Dialkylaminoalkylester der 
Acryl- oder Methacrylsaure. 

Uberzugsmittel, die ein nach den Anweisungen der 
DAS 1 219 175 bergestelltes Emulsionsmischpolymerisat 
aus Dimetnylaminoathyl-methacrylamid und Hethacrylsaure- 
methylester enthalten, ergaben jedoch sehr harte und 
sprode tiberzuge, die bei mechanischer Beanspruchung, 
z. B. in einem Yerpackungsautamaten , absplittem. Die ser 
iTachteil lie'B sick durch den Ersatz, des Kethacrylsaure- 
methylesters durcb Ithyl- oder Butylacrylat nicbt be- . . 
heben, wenn audi die Sprudigkeit durch. diese MaBnahme 
geringfiigig abnahm. 
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uberraschenderweise lrommt man zu hinreichend zanen und 
elaetischen uberziigen , die nicbt zum iLbsplittem nexgen, 
venn man als bberzugsmxttel I^ulsionspolymerxsate ver- 
v/endet, die iiinbeiten nit einer Bial^laminoalfcylester- 
gruppe, vie z. B. Dxmetbylaminoatbylmetbacrylat, ent- 
halten. Sblcbe tiberzuge sind magensaf tloslicH. Uberziige 
von gleicnartiger Qualitat, die sicb jedocb erst im 
allralischen kiilieu des Darmes losen, verden ernalten, 
venn man entspreebende iliscnpolymerisate mit carbosyl- 
gruppenbaltigen Monomeren berstellt. Die Verseifungs- 
empfindlichkeit,- die - vie oben bericbtet - an den aus 
Losungen von Bialtylamijaoaliylestergruppen entbaltenden 
Polymerisaten erzeugten Table tteniiberziigen als Kacbtexl 
empfnnden vurde, wxrd bei den aus Dispersionen erzeugten 
Lberziigen gemafi der vorliegenden Erf indung nicbt beobacbtet. 

Oegenstand der Erfindung sind demnaeb Uberzugsmilrtel fiir 
ia-Leiformen, entbaltend eine vaBrige Dispersion exnes 
dureb radikaliscbe Polymerisation von Vinyl^onomeren 
gebildeten Kunststofxes, der zu 10 bis 55 &ew.-*> aus 
Ilonomeren mit einer . Carbosylgruppe oder/und einer Mono- 
aliyl- oder Dia2±ylaminoalaylestergruppe aufgebaut xst. 
Die Kunststoffe der gekennzeichneten Art sind in einem 
Tell des Bereicns zv/iscben pH 1,5 und 8 wasserunloslxcb 
und wenigstens in einem anderen Sell dieses Berexcbs xn 
Wasser quellbar oder ISslicb. Sofem sie Carbo^lgruppen 
aufweisen, liegt der Sereicb der TJnlbslicnkeit bex- 
pH-l/erten unter 7 und der Bereicb der tfasserloslicbfcext 
oder Quellbarkeit im neutralen bis schwach alkaliecben 
Gebiet. Aminoestergruppenbaltige Eunststofle sind dagegen 
im alfcaliscnen Bereicb unloslieb und im neutralen oder 
scbvacb sauren Gebiet lbslicb oder quellbar. 
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Als Monomere mit Carboxylgruppen werden vor allem 
Acryl- oder Methacrylsaure, die letztere bevorzugt, 
eingesetzt. Jedoch sind andere polymerisierbare Mono- 
oder Eicarbonsauren , vrie Croton-, Itakon, Malein- oder 
Pumarsaure ebenfalls geeignet. Dicarbonsaufen werden 
entsprechend ihrer zweifachen Saurefunktion in der Halite 
der molaren Iienge vie Monocarbonsauren eingesetzt. 

Monomere mit Monoalkyl- bzw. Bialkylamihoallqrlestergrtippen • 
sind z. B. Oyclohexylaminoathylacrylat oder -methacrylat, 
Eimethylaminoathylaerylat oder -methacrylat, Eiathylamino- 
athylacrylat oder -methacrylat, Eibutylaminoafchylacrylat 
oder -methacrylat, £-Morpholinoathylacrylat oder -meth- 
acrylat, B-Piperidinoathylacrylat oder -methacrylat, 
2-(Dimethylamino)propylacrylat oder -methacrylat, 2-(Di- 
athylamino)butylacrylat oder -methacrylat, 4-(Dimethyl- 
am±Do)butylacrylat oder -methacrylat. Entsprechende 
Ester anderer *C ', B-ungesattigter Sauren, wie der Malein- 
saure oder Itakonsaure, kbnnen ebenfalls verwendet werden, 
spielen jedoch neben den genannten Acryl- und Methacryl- 
saureestern technisch eine untergeordnete Rolle. 

Heben den Honomeren mit Carboxyl- oder Aminoestergruppen 
bilden weitere Tinylmonomere ohne solche Gruppen 45 bis 
90 Gew.-^ des dispergierten Eunststoffes. Die Eigen- 
schaften des Uberzugsf ilmes lassen sich durch die Auswahl 
dieser Monomeren erheblich beeinflussen. 

Die. Comonomeren konnen im vresentlichen danach unter- 
schieden werden, ob sie dem entstehenden Eunststoif mehr 
oder weniger Harte oder mehr oder weniger Hydrophilie 
verleihen. Harte herbeifuhrende Monomere sind die niederen 
Ester der Methacrylsaure, vor allem Hethacrylsauremethyl- 
ester, sowie Acryl- und Methacrylnitril, Styrol,«^-Methyl- 
styrol, Tinyltoluol, Tinylchlorid , Yinylidemihl e gia und 
Yinylacetat. Elastizitat und Eehnbarkeit werden vox allem 
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durcb Acrylsaureester berbeigefubrt. Eigentumlicber- 
v/eise folgt die Abbangigkeit der Eilmweicnbeit Oder 
-debnbarkeit von der GrbBe des Ester-Alkylrestes nicbt 
der Regel, die sich "bei entsprecbenden Lbsungspolynieri- 
saten beobacbten laBt. Bei diesen nehmen Weicbbeit und 
Behnbarkeit des Films mit wachsender GrbBe des Ester- 
alkylrestes zu. Demgegenuber sind die im Sinne der vor- 
liegenden Erfindung aus Bispersionen bergestellten Eilme 
nicbt allein bei gleicber Polymerisatzusammensetzung 
barter als die aus Lbsung gewonnenen Eilme, sondern man 
beobacbtet mit zunebmender &ro6e des EstersOkylrestes 
einen Anstieg der Ei lmbar te. Den bbcbsten Grad an 
Elastizitat erzielt man mit iitbylacrylat als Comonomeres 
neben z. B. lietnacrylsaure , wahrend n-Butylacrylat deut- 
lich sprbdere Eilme ergibt. "i/eitere Debnbarkeit ver- 
leiiiende lionomere sind verscbiedene Olefine, wie Atbylen, 
Butadien, Qblorbutadien und Isopren. 

Stark bydropbil macbende, nicbt salzartige oder salz- 
bildende Monomere, deren Hydropbile also im wesentlicben 
pH-unabbangig ist, sind Acryl- und Metbacrylamid, Hydroxy- 
atbylacrylat und -metbacrylat, B-Hydrozypropylacrylat und 
-metbacrylat, B-Hydrozybutylacrylat und -metbacrylat, 
^-Hydrosybutylacrylat und -metbacrylat, Glycerin-mono- 
acrylat und -metbacrylat. Sine abnlicbe Wirkung baben 
Einbeiten des Vinylalkobols . Eine besonders starke, vom 
pH-V/ert unabhangige Ilydropbilierungswirkung baben poly- 
merisierbare quartiire Ammoniumsalze , wie z. B. Metbacryl- 
o:cyutbyl-trime tiiyl-ammonium-cblorid . 

Uenn eine Hydropbobierungsvrirkung beabsicbtigt ist, 
werden zum.Aufbau des Dispersionskunststoff es Monomere 
mit lan^eren alipbatischen oder mit aroma t'iscben Resten 
vcrwendet. Beispiele f.Ur solcbe Monomere sind die n-Butyl 
xi-;[e:cyl-, n-Octyl-,. 2-IL bbylkezyl- , Cyclobexyl-, Beuzyl- 
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und Dodecylester ungesattigter polymerisier barer Carbon-' ■ 
sauren, besonders der Acryl- und Metbacrylsaure , sowie 
die boberen IT-Alkylamide dieser Sauren, Vinylester boberer 
Pettsauren, wie der Buttersaure, Yaleriansaure oder der 
Versatic-Sauren , und Yinylaromaten , wie Styrol oder 
Yinyltoluol. 

Die grofie Yariationsbreite in der Polymerisatzusammen- 
setzung gestattet die Anpassung des Arzneixormuberzugs 
an praktiscb alle Anf orderungen der galeniscben Zube- 
reitung. Arzneif ormen, die ibren Wirkstoff bereits im 
sauren Milieu des Kagens freigeben sollen, erbalten einen 
Oberzug mit einem Dialkylaminoalkylestergruppen entbalten- 
den Polymeren. Zeitpunkt oder Preigabegesebv/indigkeit lassen 
sicb durcb den Gebalt an den genannten Atiinoestergruppen 
beeinflussen. Liegt dieser Gebalt nabe der oberen Grenze, 
so lost sicb die Arzneif orm innerbalb veniger Hinuten auf 
und gibt den Inbalt frei. Eine Steigerung des Aminoester- 
anteils tlber die angegebene Grenze von 55 Gew.-',3 binaus 
bringt keine Yorteile-mebr , sondem bringt lediglicb die 
Gefabr mit sicb, da£ die tjberziige an f eucbter Luf t klebrig 
werden. Durch Senken des Aminoesteranteils laBt sicb der 
Zeitpunkt des Zerfalls der Arzneif orm binaus scbieben, 
ebenso durcb Mitverwendung bydropbober Oomonomerer , jedocb 
soli deren Menge nicbt so bocb gewablt werden, daB die 
Verweilzeit der Arzneiform im sauren Milieu des Magens • 
zur Auflbsung nicbt ausreicbt. In mancben PILllen sind 
aminoestergruppenbaltige Eunststoffe bereits im neutralen 
Bereicb leicbt wasserloslicb. Dies kann bei der Herstellung 
■ von Arzneif ormen zu Scbwierigkeiten und bei der Einnabme 
zur une:rwunscbten.Auflosung des tiberzugs im Speicbel 
fubren.'ln diesen Pallen ist es vorteilbaft, den Amino- 
esteranteil auf tferte nane der cngegebenen Untergrenze 
einzustellen und erforderlicbenf alls die ^asserlbslicbkeit 
im sauren Bereicb durcb den Einbau von bydropliilen Wono- 
meren, insbesondefe Ilydroxyalkyle stern der Acryl- oder/und 
Metbacrylsaure, zu ver beseem. -7- 
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Yfenn eine Auflosung des Arzneif ormuberzugs nicbt 
beabsichtigt iot, sondem der tfirkstoff durch Diffus-ion 
freigesetzt werden soil, so kann entweder ein schwach 
vernetztes Polymerisat verwendet werden, was man z. B. 
aurch Einpolymerisieren von geringen Mengen einer M- 
funktionellen Vinyl verbin dung, wie Divanylbenzol oder. 
Gl-koldimetbacrylat, erreicht, oder man ersetzt ei*en 
•leil der Aminoester durch andere, gegebenenf alls hydro- 
pbile, aber nicbt saurelosliche Monomere. 

Die Aminoester ergeben im allgemea^en verhaltnismaBig 
veiche Pilme. Urn eine ausreichende Harte und Bnempfind- 
lichkeit gegen hone Luftf euchtigkeit oder etwas erhohte 
lemperaturen, wie sie beim Dragieren oder beim Aufbe- 
vabren der tiberzogenen Arzneif ormen in einer kbrpemahen 
ELeidertasche oder im Handschubf ach eines Iraftwagens 
gelegentlicb auffcreten, zu verleihen, werden Harte ver- 
leibende Qomonomere mitverwendet. Dieses. Ziel wxrd nit 
Monomeren, die eiae ausgepragte Hartungswirkung baben, 
vie Styrol, Methylmethacrylat oder Acrylnitril, scbon 
bei geringen Zusatzen, d. b. 10 bis 50 Gew.-ji der Mono- 
merenmischung, erreicbt, wabrend von Monomeren, die 
weniger stark bartmacbend wirken, wie z. B. Butylmetb- 
acrylat oder Tiaylacetat, aucb groBere Mengen eingebaut 
werden kbnnen. Die Harte des Bolymerisats darf jedoch 
nicbt so weit gesteigert werden, dafi sprode, bei mecha- 
niscber Beanspruobung abplatzende iiberzuge erbalten werden. 

In vielen Fallen ist es erwunscbt, dafi die Arzneif orm 
nicbt im Magen, sondern erst im neutralen oder scbwacb 
alkaliscben Milieu des Darmes zerfallt oder diffusions- 
durchlassig wird. Uberzugsmittel fur derartige Arznex- 
xcrmen erbalt man erf indungsgemaB , indem man das Emul- 
sionspolymerisat zu 10 bis 55 Gew.^ aus carbo^lgruppen- 
baltigen Monomeren aufbaut. 
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Hoch-oarboxylgruppenhaltige tlberzuge IcJsen sich, insbesondere 
wenn sie daneben noch hydrophile Bausteine enthalten, bereits 
im neutralen bis schwaoh alkalisohen Milieu der oberen Darm- 
abschnitte auf . Mit sinkendem Carboxylgruppengehalt nimmt die 
Losegeschwindigkeit ab, jedoch wird dieser Effekt zum Tell da- 
durch kompenslert, daB die ungelSste Arzneifonn bei langerer 
Verweilzeit in Darmabscbnitte mit hblierem pH-Wert und dement- 
spreohend zunehmehdem Losevermogen gelangt. tlberzuge, deren 
Carboxylgruppengehalt an der unteren Grenze des beanspruchten 
Bereichs liegt und die gegebenenfalls noch einen gewissen 
Anteil an hydrophoben Monomereinheiten enthalten, werden im 
allgemeinen auch in den Darmabschnitten mit dem hochsten pH-Wert 
in der Regel nioht mehr gelSst, sondern nur noch durch Quellung 
dif f usionsdur chlSssig . 

Diffusionstabletten, deren Uberzug wahrend des Durchgangs 
durch den Darm ungelbst bleiben und lediglich die Diffusion 
des eingeschlossenen Wirkstoffes gestatten soil, lassen sich 
mittels Uberzugsmitteln gemafl der Erfindung auch dadurch er- 
zeugen, daB bei ihrer Herstellung vernetzende Monomere mit 
mindestens zwei polymerisierbaren Doppelbindungen, fur die 
oben schon Beispiele genannt wurden, mitverwendet werden. 
tfoerzuge mit zwei getrennten Loslichkeitsbereichen im sauren 
und alkalischen Gebiet und Unloslichkeit im neutralen Gebiet 
lassen sich aus Dispersionen solcher Kunststoffe herstellen, 
die Carboxyl- und Aminoestergruppen enthalten. 

Die Einheiten der Acryl- oder Methacrylsaure verleihen 
dem Polymerisat Harte. Urn eine hinreichende Filmela- 
stizitat zu gewShrleis ten, werden hartmachende Monomere 
nur dann mitverwendet, wenn die polymerisierbare Carbon- 
saure einen verhaltnismaBig geringen Polymerisatanteil 
bildet. Bei hohen Anteilen an Acryl- oder -Methacrylsaure 
verwendet man als Comonomere vorzugsweise nur weich- 
machende Monomere, vor allem Xthylacrylat . Dispersionen ' 
auf Basis von Methacrylsaure erweisen sich als wesentlich"' 
stabiler als solche auf Basis von Acrylsaure und werden 
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daher, insbesondere bei hohem Sauregehalt, bevorzugt. 

Die in den ttberzugsmitteln verwendeten Dispersionen 
werden nach an sich bekannten Verfahren hergestellt. 
Der Trockengehalt an Kunststoff kann z.B. bei 20 bis 50 £ 
liegen. Bei der Auswahl der Eraulgatoren muB die Pahigke.it 
der°Monomeren bzw. der Polymerisate, Salze zu bilden, be- 
rticksichtigt werden. So werden carboxylgruppenhaltige Mono- 
mere bevorzugt in Gegenwart von anionischen Emulgatoren und 
aminoestergruppenhaltise Monomere bevorzugt in Gegenwart 
von kationischen Eraulgatoren polymerisiert. Nicht- 
ionische Emulgatoren, wie z.B. oxathylierte Fettalkohole, 
Fettsaureamide oder Alkylphenole mit etwa 20 bis 100 Mol 
ftthylenoxydeinheiten Je Mol der hydrophoben Basisver- 
bindung, sind fur beide Monomer engrupp en gut geeignet 
und konnen zur Polymerisation aminogruppenhaltiger 
Monomerer auch in Kombination mit anionischen Emulgatoren 
eingesetzt werden. Als Beispiele fur anionische Emulgatoren 
seien Seifen oder die durch Sulfatieren und Neutralisieren 
aus den obengenannten Jithylenoxydaddukten hergestellten 
Verbindungen erwahnt. Bei hoch carboxylgruppenhaltigen 
Monomerengemischen werden mit Vorteil Gemische nicht- 
ionischer und anionischer Emulgatoren eingesetzt. Zur Poly- 
merisation Aminoestergruppen enthaltender Monomeren- 
gemische geeignete kationische Emulgatoren sind z.B. 
(Diisobutylphenoxy-athoxySthyl) -dimethyl-benzyl- 
ammonium-chlorid oder Stearyl-dimethyl-benzylammonium- 
chlorid. Sie konnen gegebenenf alls im Gemisch mit nicht- 
ionischen Emulgatoren eingesetzt werden. Die Emulgator-* 
menge liegt, bezogen auf die Wasserphase, bei mindestens 
0,5 und vorzugsweise bei 1 bis 5 Gew.-J&. 

Das bevorzugte Herstellungsverfahren fiir die erfindungs- 
gemaB in den ttberzugsmitteln enthaltenen Dispersionen 
1st das Monomerzulauf verfahren. Dabei laflt man das Mono- 
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merengemisch allmahlich in eine waBrige Losung des 
Emulgators und des Initiators einlauf en. In der Regel 
wird bei 60 bis 90°C polymerisiert und Kalium- oder 
Ammoniump.ersulfat oder 4,V -Dicyano-4, V -azo-valerian- 
saure als Initiatoren verwendet. Das Molekulargewicht 
Icann durch entspreohende Wahl der Initiatormenge oder 
durch Zusatz von. Sehwef elreglern, wie Thioglycolsaure-2- 
Sthylhexylester geregelt werden. 

Die Dispersionen werden mit den erf orderlichen Zusatz- 
stoffen, wie Farbstoffen, Fiillstoffen bzw. Pigmenten 
versetzt und. kbnnen dann unmittelbar zum tlberziehen von 
Arzneiformen verwendet werderi. Hierzu verwendet man 
beispielsweise einen ublichen Dragierkessel und be- 
schiohtet durch Verspruhen oder EingieBen des Uberzugs- 
raittels. Um die Trocknung zu beschleunigen wird Luft,. 
besonders Warmluf t eingeblasen, wobei das Wasser ver- 
dampf t. Man Icann auch nach dem Wirbelschichtverfahren 
bes.chiehten, wobei die Dispersionen in das Wirbelbett 
eingesprtSht und die Arzneif ormlinge durch die einge- 
blasene Luft gleichzeitig bewegt und getrocknet werden. 
Im Portionsauf gabeyerfahren werden 10 - 30 tlberzugs- 
schichten aufgebracht, die bei reinen Lackschichten 
zusammen eine Schichtdicke yon 10 - 50 um ergeben. Bei 
Mitverwendung von Pigmenten und anderen Hilfsstoffen 
ergeben sich Schichtdicken von 20 - 200 um. Je nach den 
gewiinschten Eigenschaften kSnnen auch verschiedene Lack- 
schichten wie z.B. gefarbte und ungefarbte., magensaft- 
resistente und magensaf tlosliche miteinander kombiniert 
werden. In diese Lackschichten konnen auch W irks toff e 
eingearbeitet werden. Oft wird man zweckmaBigerweise auch 
Wirkstoffe zwischen zwei oder mehrere Schichten einlagern 
•um eine stuf enweise Freigabe nach der Auf losung einzelner 
Lackschichten zu erreichen. Neben Table tten, Dragees, 
Kapseln, Mikrodragees und Granulatkbrnern konnen auch 
Wirkstoffpulver mit den Runs ts toff dispersionen uberzogen 
werden. Der Bedarf an Lacksubstanzen ist naturgemafl von 
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der Oberflache und der Gestalt der Partikel abhangig/ 
da in den meisten Fallen .eln gesehlossener FilmUberzug 
an-estrebt wird aber nlcht immer mit der gleichen Zahl 
von Schichten erhalten wird. Die beschriebenen Dispersionen 
lassen sich auch zum Granulieren von Arzneipulvem ver- 
wenden, sei es um die Tablettierbarkeit zu verbessern 
oder die V irks toff ab 3 abe aus den so erhaltenen Tabletten 
zu beeinflussen. Bei steigendem Lackanteil in der 
Tablettenmasse und Aufbringung der Lacksubstanzen auf 
der Oberflache der Partikel entstehen durch Verpressen 
so-. Geriisttabletten, aus denen die Arzneistoffe im 
Verdauungstrakt verzogert freigesetzt werden. Durch 
sinngemaBe Anwendung von Kunststoffdispersionen mit 
ma~ensaftloslichen oder darmsaf tlbslichen Polymeren 
verschiedener Permeabilitat kann die Wirkstoff abgabe 
nach Ort im Verdauungstrakt und nach der Zeit gesteuert 
werden. 

Sollen wasserempfindliche Wirkstoff e bzw. Arzneiformen 
mit waBrigen Kunststoffdispersionen umhullt werden, 
so empfiehlt es sich, zunachst einen Schutzfilm aus 
einem entsprechenden Polymeren, das dedochln organischen 
Losungsmitteln gelost ist, aufzubringen. Ale Schutzfilme 
eignen sich jedoch auch alle anderen, in organischen 
Losungsmitteln loslichen, mehr hydrophoben Substanzen 
wie Schellack, Wachse, Celluloseather, Celluloseester 
u.a., wie sie auch zur Isolierung von Tabletten vor dem 
Zuckerdragierverfahren verwendet werden. 

In den nachf olgenden Beispielen ist die Herstellung der 
•tlberzugsmittel und in einigen Fallen auch das Auftrags- 
verfahren beschrieben. 
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Beispiel 1 

A. Herstellung der Dispersion 

In einem Witt 1 schen Topf mit Ruckfluflkuhler, Rxihrwerk 
und Zulauf gef BB werden bei 80°C 0,12 g des Natrium- 
salzes der 4,4-Azobis-(4-cyanovaleriansaure) und 
1,2 g des Natriumsalzes eines sulf atierten Addukts 
von Tri-isobutylphenol und 7 Mol ftthylenoxyd, 
50 #-ig (Handelsbezeichnungt Hostapal BV konz. der 
Farbwerke Hoechst) in 240 g dest. Wasser gelSst. In 
die L5sung wird unter Rtihren innerhalb 4 Stunden 
eine zuvor aus 160 g Acrylsaureathylester, 120 g 
Methacrylsauremethylester, 120 g Dimethylamino- 
attaylmethacrylat, 4,8 g des oben-genannten Emulgators 
1,08 g des obengenannten Initiators und 365 g dest. 
Wasser hergestellte Emulsion bei 80 C zugetropft. 
Nachdem alles zugegeben ist,wird der Ansatz 2 Std. 
bei 80°C gehalten und dann auf Z imne r temper a tur 
abgekiihlt. Zur Abtrennung von Koagulat wird die 
Dispersion iiber ein f einmaschiges Siebgewebe aus 
rostfreiem Stahl filtriert. 

Man erhSlt eine koagulatfreie, niedrigviskose, 

40 56-ige Dispersion, die zu einem klaren, farblosen, 

biegsamen, nicht klebenden Film auftrocknet, 

B. tfoerziehen von Tablet ten 

2 kg Table tten von etwa 7 mm Durehmesser, 4 mm Hohe 
und 150 mg Gewicht wurden in einem Dragierkessel 
duroh Einblasen von Warmluft auf 40 - 50°C erwSrmt. 
Die oben erhaltene Dispersion wurde mit Wasser auf 
15 % Trockengehalt verdtinnt und 200 g in Portionen 
von jeweils 10 g auf die rotierenden Table tten aufge- 
gossen. Dabei wurde die Warmluf tzufuhr jeweils fiir 
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etwa 15-50 sec bis zur gleichmaBigen Verteilung 
der Dispersion auf den Tablet ten unterbrochen und 
anschlieflend etwa 2 min mit Warmluft getrocknet. 
Nach etwa einer Stunde war die Gesamtmenge aufge- 
tragen. Die Tabletten wurden zuletzt noch 10 min 
bei langsamer Rotation mit Warmluft trocken ge- 
blasen und auf Horden tiber Nacht an der Luf t nach- 
getrocknet, 

Beispiel 2 

A. Herstellung der Dispersion 

Man verf3hrt wie in Beispiel 1 angegeben, verwendet 
aber als Monomere eine Mischung aus 

240 g AcrylsSureSthylester 
100 g Methaorylsauremethylester 
und 60 g Dimethylaminoathylmethacrylat 

Man erhalt eine niedrigviskose Dispersion mit 40 % 
Tr o ckengehal t . 

B. Uberziehen von Tabletten 

Es wurden 45 g Talkum, 350 g Titandioxyd und 7 g Rot- 
lack ZLT 4 (Siegle) mit Wasser auf geschlammt, auf 
200 g aufgeftillt und in der Kugelmtihle fein dispergiert 
Diese Pigmentsuspension wurde mit 50 g der oben er- 
haltenen Dispersion gemischt und in Portionen von 
10 - 15 g innerhalb von 1 Std. auf 2 kg in einem 
Dragierkessel rotierende Tabletten aufgetragen. Die 
liberzogenen Tabletten wurden tiber Nacht im Trocken- 
schrank bei 40°C nachgetrocknet. 

Die Uberzogenen Tabletten zerf ielen in ktinstlichem . 
Magensaft nach DAB VII innerhalb von 5 min.- 
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Belsplel 5 

A. Herstellung der Dispersion 

Man verfahrt wie in Beispiel 1 angegeben, verwendet 
aber ein Monomer engemisch aus 

180 g Acrylsaureathylester 

100 g Methacrylsauremetnylester 

120 g Cyclohexylaminoathylmetbacrylat 

Bei der Polymerisation entstehendes Koagulat wird ab- 
filtriert. Man erhalt eine niedrigviskose Dispersion, 
die zu einem klaren,farblosen, strammen, biegsamen 
Film auftrocknetj der Trockengehalt betrHgt etwa 
40 %. 

B. Uberziehen von Tabletten 

Die Dispersion wurde auf einen Troekensubstanzgehalt 
von 20 % verdiinnt und 150 g davon in 10 Portionen zu 
je 15 g auf 2 kg Tabletten aufgetragen. Unter Rotation 
im Dragierkessel und Einblasen von Warmluf t ver- 
teilte sich die Dispersion innerhalb von 20 sec. Die 
Trockenzeit bis zur Auf gabe der folgenden Portion 
betrug 3 min. Nach 40 min war das Auf tragsverfahren 
beendet. Die iiberzogenen Tabletten wurden ausge- 
breitet und an der Luft nachgetrocknet . 

Beispiel 4 

A. Herstellung der Dispersion 

Man verfMhrt wie in Beispiel 1 angegeben, Mndert 
jedoch die Monomerenzusammensetzung wie folgt: 

180 g Acrylsaureathylester 
120 g Methacrylsauremethylester 
80 g Dimethylaminoathylmetnacrylat 
20 g Athylehglykolmonomethacrylat 
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Die im Zulaufbehalter bef indliche Monomerenemulsion 
wird wahrend der ganzen Zulaufdauer gerttnrt. 

Man erhalt eine niedrigviskose Dispersion, die zu 
einem klaren, farblosen, biegsamen, nicht klebenden 
Film auftrocknetj der Trockengehalt betragt 39 %> 

B. Oberziehen von Tabletten 

2 kg Tabletten von etwa 7 nun Durchmesser, 3,8 ram H8he 
und 140 mg Gewicht wurden zunachst mit einer 12,5 #igen 
LSsung eines Copolymerisates von Dimethylaminoathyl- 
metnacrylat und Methacrylsauremethylester In Aceton 
Ubergossen und mit Warmluft unter Rotieren getrocknet. 
Nun wurden, wie in Beispiel 1 beschrieben, 50 g 
der oben erhaltenen 40 #igen Dispersion in 4 Portionen 
innerhalb von 30min aufgetragen und mit Warmluft ge- 
trocknet, so dafl die Tabletten zuletzt eine Temperatur 
von 40°C hatten. Die Tabletten wurden auf Horden tiber 
Nacht nachgetrocknet. 

Beispiel 5 

A. Herstellung der Dispersion 

In einem Witt'schen Topf mit RUckfluflkUhler, Runrwerk 
und Zulaufgefafl werden bei 80°C 0,7 g Amraoniumperoxydi- 
sulfat, 10,5 g des Natriumsalzes eines aus Tri-iso- 
butylphenol und 7 Mol Xthylenoxyd-herges tell ten 
Addukts (50 #-ig, Handelsbezeichnung: Hostapal BV konz. 
der Farbwerke Hoechst) und 10,5 g eines aus iso- 
Nonylphenol und 9 Mol Xthylenoxyd hergestellten 
Addukts in 700 g dest. Wasser gelbst. In die Losung 
wird unter Rtihren innerhalb 4 Stunden eine zuvor aus 
150 g Acrylsaureathylester, 150 g Methacrylsaure und 
0,6 g Thioglykolsaure-2-athylhexylester hergestellte 
Monomerenmischung bei 80°C zugetropft. Nach Ende des 
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Zulaufes wird der Ansatz weitere 2 Std. bei 80°C ge- 

halt en, auf Zimraertemperatur abgektfhlt und iiber ein 

f einmaschiges Siebgewebe aus rostfreiem Stahl filtriert. 

Man erhSlt eine niedrigviskose 30 #-ige Dispersion, die 
zu einem klaren, harten, sproden, nicht klebrigen Film 
auf trocknet. 

B. Beschicfatung von Table tten 

a) 490 g der oben erhaltenen Dispersion wurden mit 15 g . 
Triaeetin als Weichmacher versetzt und in Portionen von 
10. - 15 g auf 2 kg in einem Dragierkessel rotierende 

. Tabletten aufgegossen. Zum Auftrooknen wurde Warmluft 
eingeblasen, so dafi die Temperatur der Tabletten 
allmahlich auf 30 - kO°C anstieg. Die Tabletten wurden 

- liber N&cht an der Luft getrocknet und auf Magensaf t- 
resistenz gepriift.Bei dem im DAB VII vorgeschriebenen 
Zerfallstest war innerhalb von 2 Std. in loins tlichem 
Magensaf t ke in Zerfall zu beobachten. In kiins tlichem 
Darmsaft 16s ten sich die Tabletten anschlieBend innerhalb 
von JO min, auf. 

b) 1150 g der gleichen Dispersion wurden mit 1700 g 
Wasser verdiinnt, 60 g Talkum eingeriihrt und die 
Mischung in einem Wirbelschichtgerat (Glatt WSLD) 
auf 5 kg Tabletten innerhalb von 35 *nin bei einer 
Zulufttemperatur von 60°C aufgespriiht. Zuletzt wurde 
nach Abschalten der Luftheizung noch 10 min. schwach 
gewirbelt und die uberzogenen Tabletten iiber Nacht 
auf Horden im Trockenschrank bei 50°C nachgetrockn*. 
Die Tabletten entsprachen den Anf orderungeii des 

DAB VII an magensaf tresistent iiberzogene Tabletten* 

Beiapiel 6 

A. Herstellung der Dispersion 

Man verfahrt wie in Beispiel 5 angegeben, gibt zu- 
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sStzlich 3 g Acrylaraid in die Vorlage und Sndert die 
Monomerenzusammensetzung wie folgt: 

147 g AcrylsSureSthylester 
150 g Methaciylsaure 
und 0,6 g Thioglykolsaure-2-athylhexylester 

Man erhSlt eine niedrigviskose 30 #-ige Dispersion, die 
zu einem klaren, schwach trtiben, sprbden Film auftrocknet. 

B. Besohichtung von Tabletten 

Auf 2 kg Tabletten wurden in einem Dragierkessel zunHchst 
10 ml einer 12,5 #igen Lbsung eines Copolymerisates aus 
gleiohen Teilen Methacrylsaure und Methylmethacrylat in 
Isopropanol aufgegossen und durch Einblasen von Warmluf t 
getrocknet. Dann wurde eine Pigmentsuspension von 40 g 
Talkum, 10 g Titandioxyd, 30 g Farbpigment Orangelack ZLT 2 
(Siegle), 10 g Bentonit (Veegum P) und 10 g PolySthylen- 
dxyd vom Md. Gew. 6000 in 400 g Wasser durch Dispergieren 
in der Kugelmtlhle hergestellt und mit 100 g der oben er- 
haltenen auf 25 % Trockengehalt verdtinnten Kunststoff- 
dispersion vermischt. 

Auf die vorisolierten Tabletten wurde nun dieses Gemisch 
im Dragierkessel rait Hilf e einer Luf tdruckspritzpistole 
aufgesprUht. Nach einer SprUhzeit von etwa 1 min war en 
die Tabletten gut angefeuchtet und die Parbe gut verteilt. 
Das Spriihen wurde dann unterbrochen und etwa 2 1/2 min. 
durch Einblasen von Warmluf t getrocknet. SprUhen und 
Trocknen wurden nun etwa 20 mal wiederholt bis ein 
glatter Uberzug gleichmafliger P^rbung erzielt war. Die 
Tabletten war en nach DAB VII magensaf tresis tent und in 
kiinstlichem Darmsaft inneihalb von 20 min zerf alien. 

Beispiel 7 

Man verfSLhrt wie in Beispiel 5 angegeben, verwendet aber ein 
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Monomer engemisch aus 

75 g Acrylsaureafchylester 
75 g Acrylsaurebutylester 
150 g Methacrylsaure 
und 0,9 g Thibglykolsaure-2-athylhexylester 

Man erhalt eine niedrigviskose 30 #-ige Dispersion. 

Beispiel 8 

Manterfahrt wie in Beispiel 5 angegeben, verwendet aber eln 
Monomerengemisch aus 

150 g Acrylsauremethylester 
150 g Methacrylsaure 
und 0,6 g ThioglykolsSure-2-athylhexylester 

Nach AbschluB der Polymerisation werden etwa 10 g Koagulat 
abfiltriert. 

Man erhalt eine niedrigviskose Dispersion mit einem Trocken- 
gehalt von 29 %> 

Beispiel 9 

Man verfahrt wie in Beispiel 5 angegeben, verwendet aber ein 
Monomerengemisch aus 

90 g Acrylsaureathylester 
120 g 2-Kthylhexylacrylat 
90 g Acrylsaure 
0,6 g Thioglykolsaure-2-athylhex*ylester 

Man erhalt eine niedrigviskose Dispersion mit einem Trocken- 
gehalt von ?0 %, die mb'glichst bald nach der Herstellung 
verarbeitet wird. 
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Beispiel 10; 

Man verfahrt wie in Beispiel 5 angegeben, gibt zusatzlich 
15 g Acrylamid in die Vorlage und Mndert die Monomeren- 
zusammensetzung wie folgt: 

195 g Acrylsaureathylester 
90 g Acrylsaure 

Man erhalt eine mittelviskose Dispersion, die zu elnem 
klaren, farblosen, strammen, harten Film auf trocknetj 
der Trockengehalt betr'agt 50 

Beispiel lit 

In einem Witt'sehen Tppf mit RttckfluBkUhler, RUhrwerk und 
ZulaufgefaB werden bei 80°C 1,6 g des Natriumsalzes der 4,4- 
Azo-bls-(4-cyanovaleriansaure), 12 g des Natriumsakes eines 
sulfatierten Addukts von Tri-lsobutylphenol und 7 Mol flthylen- 
oxyd, 50 #-ig (Handelsbezeichnung: Hostapal BV konz der Farb- 
werke Hoechst) und 12 g eines aus iso-Nonylphenol und 9 Mol 
Bthylenoxyd hergestellten Addukts in 871 g dest. Wasser gelost. 
In die LSsung wird unter Rtthren innerhalb 4 Std. eine zuvor 
aus 100 g Acrylsaureathylester, 40 g DimethylaminoSthylmetha- 
crylat und 60 g Methacrylsaure hergest elite Monomer enmischung 
bei 80°C zugetropft. Nachdem alles zugegeben ist, wird der 
Ansatz 2 Std. bei 80°C gehalten und dann auf Zimmer tempera tur 
abgektihlt. Bei der Polymerisation entstehendes Koagulat wird 
tiber ein feinmaschiges Siebgewebe aus rostfreiem Stahl ab- 
filtriert. 

Man erhalt eine niedrigviskose Dispersion mit einem Trocken- 
gehalt von 16 %, die zu einem zusammenhangenden, in dtinner 
Schicht flexiblem Film auftrocknet. Ein solcher Film (?0 \x m 
Dicke) ist in kUnstlichem Magensaft (pH 1,5) in 3>0 sec. trtib- 
loslich, in kUnstlichem Darmsaft (pH'6,8) in 20 sec. klarlos- 
lich. 
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Patentanspriiche 



1. Uberzugsmittel fur Arzneif ormen, enthaltend eine 
waBrige Dispersion eines durch radikalische Poly- 
merisation von Vinylmonomeren gebildeten Kunst- 
stoffes, 

dadurch gekennzeichnet, 

daB der Kunststoff zu 10 bis 55 Gew.-# aus Monomeren 
mit einer Carboxylgruppe oder/und einer Monoalkyl- 
oder Dialkylaminoalkylestergruppe aufgebaut ist, 

2.. Uberzugsmittel nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 

daB der dispergierte Kunststoff zu 10 bis 55 Sew.- % 
• aus Acryl- oder/und Methacrylsaure und zum iibrigen 
Teil hauptsachlich aus den Alkylestern der Acryl- 
oder/und Methacryls&re aufgebaut ist. 

5. Uberzugsmittel na oh Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 
dafl der dispergierte Kunststoff zu 10 bis 55 Gew.-# 
aus einem Monoalkyl- oder Dialkylaminoalkylester der 
Acryl- oder/und Methacrylsaure und zum iibrigen Teil 
hauptsachlich .aus den Alkylestern der Acryl- oder/und 
Methacrylsaure aufgebaut- ist. 

4. Uberzugsmittel nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, 
daB der dispergierte Kunststoff zusatzlich Einheiten 
eines Hydroxyalkylesters der Acryl- oder/und Meth- 
acrylsaure enthalt. 

5. Uberzugsmittel nach den Anspriichen 1 bis k 9 dadurch 
gekennzeichnet, daB am Aufbau des dispergierten 
Kunststoffes in einer Menge von zusammengenommen 

10 bis 55 Gew.- % Acryl- oder/und Methacrylsaure und 
Monoalkyl- bzw. Dialkylaminoalkylester dieser Sauren 
beteiligt sind. 
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6. tlberzugsmittel nach den Ansprifchen 2 bis 5, 
dadurch gekennzeiohnet, daB die am Aufbau des 
dispergierten Kunststoffes beteiligten Aoryl- 
oder/und Methacrylsaurealkylester ttberwiegend 
oder ganz aus flthylacrylat bestehen. 

7. tlberzugsmittel gemafl den Ansprlichen 1 bis 6, daduroh 
gekennzeichnet, dafi der dispergierte Kunststoff 
durch Einhelten eines Monomeren mit wenigstens 

zwei polymerisierbaren Doppelbindungen vernetzt 
ist. 

8. tlberzugsmittel gemafl den AnsprUchen 1 bis 7, dadurch 
gekennzeichnet, dafi es ein Gemisch von anionisohen 
und nichtionischen Emulgatoren enthalt. 
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